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RESUMO

A sindrome de ativagdo macrofagica (MAS) ¢ uma forma secundaria de linfohistiocitose
hemofagocitica (HLH) que complica doengas autoinflamatérias e reumatoldgicas.
Caracteriza-se por hiperestimulacao do sistema imunitario, com ativacao e proliferacdo
de linfocitos T e macrdofagos e producdo de uma tempestade de citoquinas. Pela sua
gravidade e possibilidade de progressao para faléncia multissistémica, esta entidade exige
um reconhecimento e instituigdo de terapéutica precoces. Encontra-se mais
frequentemente associada a artrite idiopatica juvenil sistémica (sJIA) e pode acompanhar
agudizagdes, surgir associada a terapéutica da doenga de base ou na consequéncia de

intercorréncias médicas, entre elas quadros infeciosos e reagcdes medicamentosas.

Embora existam critérios de diagnostico de HLH, estes ndo se encontram adaptados as
formas secunddarias, principalmente no que diz respeito aos cutoffs definidos para
cumprimento dos critérios em questdo. Por esta razdo torna-se da maior relevancia
reconhecer ndo sO as alteracdes laboratoriais que possam levantar a suspeita de

desenvolvimento de MAS, mas também os potenciais fatores desencadeantes.

Neste trabalho apresenta-se o caso de um adolescente de 16 anos com um quadro de febre
prolongada e alteragdes laboratoriais compativeis com MAS, no contexto de uma
primeira manifestagdo de sJIA que surge na sequéncia de infe¢do respiratoria sob
antibioticoterapia. Na abordagem diagnostica destaca-se a importancia da diminuigao das
contagens celulares, da cinética crescente da ferritina e da queda abrupta da velocidade
de sedimentagdo eritrocitaria na suspeita desta entidade clinica. Neste caso, identificou-
se um quadro de hipersensibilidade & vancomicina que, embora ndo se possa considerar
como fator desencadeante isolado, poderd ter contribuido para o desenvolvimento de

MAS.

Palavras-chave: sindrome de ativagdo macrofagica, artrite idiopatica juvenil, Red

Man Syndrome.



ABSTRACT

Macrophage activation syndrome (MAS) is a form of secondary hemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH) which complicates auto-inflammatory and rheumatologic
diseases. It is characterized by hyperstimulation of the immune system, with T cell and
macrophage activation and proliferation and production of a cytokine storm. Due to its
severity and possibility of progression to multi-organ failure, it requires early recognition
and institution of therapy. It occurs most frequently in the context of systemic juvenile
idiopathic arthritis (sJIA) and may arise during flares, associated with the treatment of the
underlying disease or as a result of medical intercurrences, including infections and drug

reactions.

Although there are diagnostic criteria for HLH, they are not adapted to the secondary
forms, especially with regard to the cutoffs defined to fulfill the criteria in question.
Hence, it is of great importance to recognize not only laboratory changes that may raise

the suspicion of MAS development, but also the potential triggers.

This paper presents the case of a 16-year-old with prolonged fever and laboratory
abnormalities compatible with MAS, in the context of a first manifestation of sJIA
probably triggered by respiratory infection. In the diagnostic approach, we highlight the
importance of the drop in cell counts, the increasing kinetics of ferritin and the sudden
drop in erythrocyte sedimentation rate in the suspicion of this clinical entity. In this case,
hypersensitivity to vancomycin has been identified, which, despite not being the isolated

trigger, may have contributed to the development of MAS.

Key-words: macrophage activation syndrome, juvenile idiopathic arthritis, red man

syndrome.

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

MAS — Sindrome de ativagao macrofagica
HLH - Linfohistiocitose hemofagocitica
pHLH — Linfohistiocitose hemofagocitica primaria
EBV — Virus Epstein Barr

sJIA — Artrite idiopatica juvenil sistémica
SLE — Lupus eritematoso sistémico

DK - Doenga de Kawasaki

DMIJ - Dermatomiosite juvenil

DII - Doenga inflamatdria do intestino

IFN- Interferdo

IL — Interleucina

TNF - Fator de necrose tumoral

PT - tempo de protrombina

aPTT - tempo parcial de tromboplastina ativada
AST - aspartato aminotransferase

ALT - alanina aminotransferase

VS - velocidade de sedimentagao

PCR - proteina C reativa

LDH - lactato desidrogenase

TLR - Toll-like receptor

Ig - Imunoglobulina

FR - fator reumatoide

ANA - anticorpos antinucleares

Hb - hemoglobina

SU - servico de urgéncia

ALPS - sindrome linfoproliferativa autoimune
TCR - recetor de células T

VIH - virus da imunodeficiéncia humana
VHB - virus da hepatite B

RMS - Red Man Syndrome

DRESS - Reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos



INTRODUCAO

A sindrome de ativagdo macrofagica (MAS) ¢ uma complicagdo de doencas
autoinflamatorias e reumatoldgicas que, por poder resultar em faléncia multiorganica e
ser potencialmente fatal, requer reconhecimento e instituigdo de terapéutica
precocesV@3@G) - Encontra-se enquadrada num grupo de entidades clinicas que
correspondem a sindrome hemofagocitica, ou linfohistiocitose hemofagocitica (HLH),
que se caracteriza por hiperestimulagdo do sistema imunitario com ativagdo e proliferacdo
descontrolada de linfécitos T e macrofagos bem diferenciados e consequente

hemofagocitose e producio exagerada de citoquinas©),

Tipos de linfohistiocitose hemofagocitica

A HLH pode ser primaria ou secundaria.

A HLH primaria ou familiar (pHLH) ¢ uma doenga hereditaria autossomica recessiva que
surge principalmente em consequéncia de mutacdes de genes implicados na funcgdo
citotoxica de linfocitos™®©, Entre os principais encontra-se o gene da perforina (PRF1)®
mas também outros relacionados com o transporte e fusdo de granulos citoliticos com a
membrana celular (MUNC13-4, STX11 e STXBP2)® . As alteragdes da funcio citolitica
que se verificam nas sindromes de Griscelli e Chediak-Higashi também podem ser
responsaveis pelo desenvolvimento de HLH®U9, pelo que estas entidades também sdo
consideradas como HLH primaria. Recentemente, foram identificados casos de HLH
primaria com outras causas genéticas nao associadas a defeitos de citotoxicidade, como,
por exemplo, formas ligadas ao X(©®. Entre elas, destaca-se a sindrome linfoproliferativa
ligada ao X, que se associa a uma particular vulnerabilidade a infe¢do por virus Epstein-

Barr (EBV), manifestando-se principalmente por HLH®,

Em alguns estudos, estdo ainda descritos casos de HLH familiar de apresentacao tardia,
por vezes até na idade adulta. Nestes, verificou-se que os doentes eram portadores de
mutagdes hipomorficas dos genes associados a HLH familiar, nomeadamente PRFI,
STXBP2 e MUNC13-4. Nestes doentes, uma funcionalidade residual das células T e NK,
pode ser suficiente para prevenir o desenvolvimento de HLH clinica durante varios

anos D,

A forma secundaria ou adquirida corresponde a uma sindrome clinica com fisiopatologia



semelhante, mas em resposta a uma condic¢ao predisponente, que pode ser encontrada no
contexto de infecdo grave, por exemplo, pelo EBV, doenca autoimune ou
autoinflamatoria, malignidade e doengas metabolicas”). A MAS ¢ a forma de HLH
adquirida secunddria a doengas reumatologicas, encontrando-se mais frequentemente
associada a artrite idiopatica juvenil sistémica (sJIA)!?13) e doenca de Still do
adulto!¥15), No entanto, também existem casos descritos noutras doengas reumaticas ou
autoinflamatorias, como o lpus eritematoso sistémico (SLE)!'®, doen¢a de Kawasaki
(DK)17, dermatomiosite juvenil (DMJ)'® ou doenga inflamatoria do intestino (DIT)(?.
Pode surgir em agudizacdes, na evolugdo da primeira manifestagdo da doenca a que se
associa, ou até ser a manifestacdo inaugural da doenga, com os sintomas e sinais

caracteristicos da mesma aparecendo apenas mais tardiamente no quadro®.

Etiopatogénese da sindrome de ativacdo macrofagica

A patogénese da MAS ¢ ainda mal compreendida. No entanto, foi proposto um modelo
multifatorial de eventos patogénicos, incluindo a genética, a atividade inflamatdria e um
eventual frigger (infecioso ou outro), que contribuem para se atingir um determinado

limiar de ativagdo que resulta na manifestagio de MAS©@0).

Embora a MAS tenha uma etiologia secundaria a outras doengas de base, foi identificada
uma sobreposi¢do genética entre os individuos que manifestavam esta condicao associada
a doencas reumatoldgicas e os individuos com pHLH®?". De facto, num estudo levado a
cabo com 31 doentes com MAS, uma percentagem significativa (35,5%) tinha uma
mutagdo em genes associados a pHLH (nomeadamente PRF' I, UNC13d, STX11, STXBP2
e RAB274), e ainda 9,7% dos doentes apresentavam mutagdo em dois destes genes™.
Num outro estudo foi também identificada uma relacdo entre polimorfismos do gene
MUNCI3-4 e a ocorréncia de MAS em doentes com sJIA®?. Adicionalmente, o
background genético pode também influenciar a intensidade da resposta a ligandos TLR

(em macrofagos e linfocitos)??.

Todos estes resultados apontam para uma contribui¢do da genética na etiopatogénese da
MAS com o efeito negativo de algumas variantes heterozigéticas a assumir um papel

importante.

Para além disto, o status inflamatorio tem importante influéncia no desenvolvimento do



quadro clinico da MAS. Sabe-se que a principal caracteristica fisiopatoldgica ¢ a ativagao
¢ expansdo excessivas de células T-CD8" e macrofagos e consequente producdo de
grandes quantidades de citoquinas proinflamatorias, originando aquilo que ¢ referido
como uma “tempestade de citoquinas”. Estas citoquinas podem ser de origem linfocitaria,
como o interferdo gama (IFN-y), ou produzidas por mondcitos e macréfagos, como a as
interleucinas 18 (IL-1B), 6 (IL-6) e 18 (IL-18) e o fator de necrose tumoral alfa
(TNFa)@»@e4),

Na pHLH a expansao descontrolada de células T e macrofagos foi associada a diminui¢ao
da fungdo citolitica das células NK e linfocitos T citotdxicos, explicada pelas alteracdes
genéticas a ela associadas. Defeitos de citotoxicidade podem prolongar a sobrevida das
células alvo, levando a perpetuacgao da resposta inflamatéria que caracteriza as sindromes
hemofagociticas. As células citotoxicas podem também estar diretamente implicadas no
término de respostas imunes, induzindo a apoptose de células hiperativas®??, Esta

diminui¢io da atividade das células NK também existe na MAS@3)23),

A IL-6 tem também um papel importante na amplificagcdo da resposta inflamatoria e na
diminuic¢do da fung¢io das células NK®CHZ)0) Para além disso, trabalhos recentes tém
proposto a influéncia de niveis elevados de IL-18 na etiopatogenia da MAS, sendo que
esta interleucina induz fortemente a resposta de células T helper tipo 1 (Th-1) e a

producdo de INF-y?7), bem como a secre¢do de TNFa. e quimiocinas pelos macrofagos?).

A presenca de fatores predisponentes, como uma infe¢do (principalmente, mas nao
exclusivamente, de etiologia viral), pode motivar que se atinja o limiar para uma ativagao
descontrolada de macrofagos e células T responsavel pelas manifestagdes clinicas da
MAS®C0 Tém também vindo a ser identificadas cada vez mais entidades que podem

servir de fatores desencadeantes, como, por exemplo, reagcdes medicamentosas®??),

As citoquinas inflamatorias sdo o efetor final de toda esta cadeia de acontecimentos,

independentemente da contribuigo relativa de cada um dos fatores mencionados®?.

Diagnostico de sindrome da ativacdo macrofagica

A HLH, incluindo a MAS, caracteriza-se clinicamente por uma febre elevada persistente,

hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, disfuncdo hepatica, coagulopatia, exantema e



ainda encefalopatia e um quadro sepsis-like, que podem ser explicadas pela elevada
quantidade de citocinas pro-inflamatdrias em circulagdo, como o INF-y, IL-1, IL-6 ¢
TNF-a'3U3_ As alteragdes laboratoriais tipicas incluem pancitopenia, niveis elevados de
ferritina, enzimas hepaticas, LDH, triglicéridos, CD25 soluvel, CD163 soluvel, D-
dimeros, prolongamento do tempo de protrombina (PT) e do tempo parcial de

tromboplastina ativada (aPTT), bem como hipofibrinogenémia® 1224,

Em termos histopatologicos, ¢ tipico encontrar-se macréfagos bem diferenciados com
atividade hemofagocitica, isto ¢, fagocitose de células sanguineas (sejam elas eritrocitos,
leucdcitos ou plaquetas) nos aspirados de medula 6ssea®?. A hemofagocitose nem
sempre se encontra presente nas fases iniciais do quadro®? e demonstrou fraca

especificidade no diagnostico de sindromes hemofagociticas®?.

Adicionalmente, por ser um quadro inespecifico, com grande variabilidade inter-
individual, pode confundir-se com uma série de outras entidades clinicas que se
manifestam com um quadro febril arrastado (infecdes, neoplasias e outras doencas
autoinflamatorias e autoimunes), levando a um atraso do diagndstico, com agravamento

do estado clinico e potencial morbilidade e mortalidade associadas!!33?),

A MAS difere das outras formas de HLH em algumas caracteristicas, por ser secundaria
a condi¢des que acarretam, per se, inflamagdo. Por esta razdo, os resultados laboratoriais
muitas vezes ndo sdo sobreponiveis numa e noutra entidade, principalmente no que diz
respeito as citopénias: enquanto na HLH primaéria ¢ comum existir pancitopenia, na MAS
a presenca de uma agudizagdo da doenca de base pode mascarar a diminui¢do das

contagens celulares, apresentando-se o doente com valores normais das mesmas®?®®),

Atualmente, ¢ comum utilizarem-se os critérios de classificagdo da HLH-2004 (Tabela
1)3% para diagnodstico de MAS, desenvolvidos pela International Histiocyte Society. No
entanto, pelas razdes acima expostas, estes critérios ndo tém boa sensibilidade para esta
populacdo®®), Para além disso, alguns achados laboratoriais, como a hiperferritinémia,
ndo apresentam valores de cutoff adequados ao estado inflamatdrio basal dos doentes com
MAS, e outros, como a hipoalbuminémia e a elevag¢do das enzimas hepaticas, ndo estdo

representados no HLH-2004(32)3%.
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Tabela 1: Critérios Diagnésticos HLH-2004 G

O diagnodstico de HLH pode ser estabelecido se 1 dos 2 critérios abaixo for cumprido:

(1) Diagnoéstico molecular consistente com HLH

(2) Critérios diagnosticos de HLH cumpridos (5 em 8 critérios):

(A)Critérios diagndsticos iniciais (avaliados em todos os doentes com HLH)

Febre

Esplenomegalia

Citopénias (que afetem 2 em 3 linhagens no sangue periférico):
Hemoglobina <9 g/dL (em lactentes com < 4semanas: Hb <10 g/dL)
Plaquetas <100 x10°/L
Neutrofilos <1.0 x10%/L

Hipertrigliceridémia e/ou hipofibrinogenemia:
Triglicéridos em jejum > 3.0 mmol/L (i.e. > 265 mg/dl)
Fibrinogénio < 1.5 g/L

Hemofagocitose na medula 6ssea, bago ou ganglios linfaticos

Auséncia de evidéncia de malignidade

(B) Novos critérios diagndsticos

Atividade de células NK baixa ou ausente (de acordo com a referéncia
laboratorial)

Ferritina > 500 ng/mL
CD?25 soluvel (i.e., recetor IL-2 soluvel) > 2400 U/ml

E ainda mencionada uma abordagem alternativa que consiste na aplicagdo dos
Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation system complicating

systemic juvenile idiopathic arthritis (Tabela 2)3

, que também demonstraram varias
limitagdes na identificacdo desta sindrome. Por esta razdo, nos ultimos anos tém sido
movidos esfor¢os no sentido de se desenvolverem critérios de diagnosticos adaptados as
especificidades da MAS, permitindo um reconhecimento mais rapido desta entidade

clinica e a institui¢do de terapéutica adequada em tempo til®EOC,

Tabela 2: Preliminary diagnostic guidelines for MAS complicating sJIA

O diagnostico de MAS requer a presenca de pelo menos 2 ou mais critérios
laboratoriais ou pelo menos 1 critério laboratorial e 1 clinicos. Um mielograma pode
ser necessario para a demonstra¢ao de hemofagocitose em casos duvidosos.

(A)Critérios Laboratoriais

1. Plaquetas <262 x10°/L

2. Aspartato aminotransferase (AST) > 59 UI/L

3. Leucocitos <4.0 x10°/L

4. Fibrinogénio < 2.5 g/LL

(B) Critérios clinicos
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1. Disfuncdo do sistema nervoso central (irritabilidade, desorientagdo, letargia,
cefaleia, convulsdes ou coma)
2. Hemorragia (purpura, equimoses, hemorragia de mucosas)
3. Hepatomegalia (> 3 cm abaixo da grelha costal)
(C) Critério histopatologico
Evidéncia de hemofagocitose na medula 6ssea

Em 2011 foi desenvolvido um consenso que visou encontrar as caracteristicas clinicas e
laboratoriais que melhor descrevem a MAS, sendo identificadas 9 varidveis (de um total
de 28) como as que mais frequentemente se observam nestes doentes: contagem de
plaquetas em decrescendo, hiperferritinémia, evidéncia de hemofagocitose macrofagica
na medula O6ssea, elevacdo das enzimas hepaticas, contagem de leucécitos em
decrescendo, febre continua e persistente > 38°C, velocidade de sedimentacdo
eritrocitaria (VS) em decrescendo, hipofibrinogenémia e hipertrigliceridémia. Neste
estudo ndo foram definidos valores especificos para cada uma das varidveis

laboratoriais®?.

Em 2016 foi aprovada pela European League Against Rheumatism (EULAR) e pela
American College of Rheumathology (ACR) a classificacdo 2016 Classification Criteria
for Macrophage Activation Syndrome Complicating Systemic Juvenile Idiopathic
Arthritis®, que visa ultrapassar as dificuldades que se encontram no diagnéstico desta

sindrome clinica (Tabela 3).

Tabela 3: 2016 Classification Criteria for Macrophage Activation Syndrome
Complicating Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis®

Um doente febril com AlJ conhecida ou suspeita, classifica-se como tendo MAS se
cumprir os critérios:

Ferritina >684 ng/mL e quaisquer 2 dos seguintes:

Plaquetas <181x10°/L
AST >48 UI/L
Triglicéridos >156 mg/dL
Fibrionogénio <360 mg/dL

Finalmente, em 2017 foi publicado um score de distingdo entre MAS e pHLH, o MH
score que inclui 6 variaveis: idade na apresentagdo, contagem de neutrofilos,
fibrinogénio, esplenomegalia, contagem de plaquetas e hemoglobina (Tabela 4). Para este

score foi definido o cutoff de 60 como o que teve maior capacidade de discriminacdo entre

12



as duas entidades, sendo que valores superiores a este cutoff sdo mais indicativos de
pHLH. No mesmo estudo foi ainda destacado que determinadas alteragcdes apresentam
uma expressao mais acentuada em formas especificas de HLH. Por exemplo, em termos
de manifestagdes, a hepatoesplenomegalia foi mais comum na pHLH, enquanto a
linfadenopatia generalizada se verificou mais frequentemente na MAS; ja no que diz
respeito ao nivel laboratorial, a pancitopenia e a hipofibrinogenémia verificaram-se mais
nos casos de pHLH e o aumento da ferritina e da lactato desidrogenase (LDH)

predominaram na MASG?,

Tabela 4: Score MH®?

Varidveis Pontos

Idade na apresentacdo, anos >1,6 0 <1,6 37
Contagem de neutrofilos, x10%/L > 1,4 0 <14 37
Fibrinogénio, mg/dL > 131 0 <131 15
Esplenomegalia Nao 0 sim 12
Contagem de plaquetas x10°/L > 78 0 <78 11
Hemoglobina, g/dL > 8,3 0 <8,3 11

Encontra-se ainda descrita na MAS uma queda subita da VS que acompanha a queda do

fibrinogénio!?).

No entanto, apesar dos avangos na classificagdo desta sindrome, na pratica clinica persiste
ainda uma significativa dificuldade no seu diagnostico. Embora os critérios e scores
desenvolvidos constituam uma ajuda preciosa, sdo faliveis, principalmente nas
apresentagdes mais subtis ou com expressio clinica incompleta® e nos casos em que a
MAS surge como manifestagdo inaugural de uma doenca reumatologica (ndo havendo
por isso confirmagdo ou suspeicao de sJIA e ndo se podendo aplicar os critérios de 2016).
Posto isto, a necessidade de distingdo entre a MAS e as outras formas de HLH, ndo s6
primaria como as formas associadas a infe¢des virais ou neoplasias, mantém-se uma

problematica atual e a carecer de resolucdo premente.

Artrite idiopatica juvenil e sindrome de ativacdo macrofigica

A artrite idiopatica juvenil ¢ a doenga reumatoldgica cronica mais comum em criangas e

a sua etiologia ¢ desconhecida!'?. Inclui varios subgrupos, que se distinguem e definem

13



segundo a classificacdo da International League of Associations for Rheumatology

(ILAR), revista pela ultima vez em 2001(Tabela 5)@%).

Tabela 5: Classificacio da ILAR dos subtipos de AIJC®

Tipo

Definigao ¢ exclusoes

Forma sistémica

Febre com >2 semanas de evolugdo e artrite em >1 articulagéo e
um ou mais dos seguintes:
1. Exantema eritematoso evanescente (nao fixo);
2. Linfadenopatia generalizada;
3. Hepatomegalia, esplenomegalia ou ambas;
4. Serosite.
Exclusdes:
(a) Psoriase ou historia de psoriase num familiar de 1°grau;

(b) Artrite num doente do sexo masculino HLA-B27-positivo
com idade > 6 anos;

(c) Espondilite anquilosante, artrite ligada a entesite,
sacroileite com DII, uveite anterior aguda ou historia de
qualquer uma destas entidades num familiar de 1° grau;

(d) Presenca de fator reumatoide IgM positivo em pelo menos
2 ocasides com pelo menos 3 meses de intervalo.

Forma oligoarticular

Tem 2 subtipos:

Artrite de <4 articulagdes durante os primeiros 6 meses.
Exclusoes: (a), (b), (c), (d) e
(e) Presenca de AlJ sistémica

Oligoartrite persistente
Oligoartrite estendida

Artrite de <4 articulagdo durante todo o curso da doenga.
Artrite de >4 articulagdes durante apos os primeiros 6 meses

Forma poliarticular
Tem 2 subtipos:

Artrite de >5 articulagdes durante os primeiros 6 meses.

Fator reumatoide positivo

Fator reumatoide negativo

2 ou mais testes positivos com pelo menos 3 meses de intervalo
durante os primeiros 6 meses de doenga.

Exclusoes: (a), (b), (¢), (e)

Teste negativo.

Exclusoes: (a), (b), (¢), (d), (e)

Artrite psoriatica

Artrite e psoriase ou artrite ¢ pelo menos dois dos seguintes:
- Dactilite
- Pitting das unhas

Onicolise
- Psoriase num familiar de primeiro grau

Exclusoes: (b), (c), (d), (e)

Artrite ligada a entesite

Artrite e entesite, ou artrite, ou entesite, com pelo menos dois dos
seguintes:
- presenca/historia de dor a palpacdo da articulagdo
sacroiliaca e/ou dor lombossagrada,
- presenca de antigénio HLA-B27
- manifestagdes de artrite num doente do sexo masculino com
>6 anos
- uveite anterior aguda (sintomatica)
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- historia de um dos seguintes num familiar de 1° grau:
espondilite anquilosante, artrite ligada a entesite, sacroileite
com DII, sindrome de Reiter ou uveite anterior aguda

Exclusoes: (a), (d), (e)
Artrite indiferenciada Que ndo cumpre critérios de nenhuma das entidades anteriores ou
que cumpre critérios de mais do que uma.

A sindrome de ativag@o macrofagica ¢ uma complicag@o apenas da forma sistémica (sJIA)

desta patologia, sendo muito raramente encontrada nos restantes subtipos®®(3),

A sJIA ¢ um subtipo de artrite idiopatica juvenil com manifestacdes clinicas muito
particulares, incluindo no que diz respeito as complicacdes associadas e opgdes
terapéuticas. O quadro completo de sJIA ¢ caracterizado por febre e artrite acompanhada
por pelo menos um dos seguintes: exantema, linfadenopatia generalizada, hepato e/ou
esplenomegalia e serosite (Tabela 5). No entanto, as manifestacdes classicas nem sempre
estdo presentes na apresentacdo. Mais ainda, os sintomas e sinais sdo inespecificos,
existindo significativa sobreposicdo com outras patologias como infe¢des, neoplasias,
doencas autoimunes e autoinflamatdrias e outras doengas inflamatérias. No que diz
respeito aos diagndsticos diferenciais de etiologia infeciosa, estes incluem uma vasta lista
que deve ser excluida, como: endocardite, osteomielite, infecdes virais, doenga da
arranhadela de gato (Bartonella henselae), brucelose, Mycoplasma ¢ doenga de Lyme.
Por essa razdo, a sJIA permanece um desafio diagnostico sendo necessario um alto grau
de suspei¢do para evitar atrasos no diagndstico. Para além disso, ao contrario dos restantes
tipos de artrite idiopatica juvenil, na forma sistémica ¢ frequente ser necessaria
hospitalizagdo durante agudizacdes da doenca e tratamento sistémico mais intensivo,

associando-se a morbilidade elevada!?.

No quadro classico a crianga apresenta febre com um padrdo intermitente, atingindo
temperaturas na ordem dos 39-40°C uma ou duas vezes por dia e havendo posterior
regresso ao valor basal ou mesmo a temperaturas inferiores a basal. E frequente os picos
febris associarem-se ao aparecimento de um exantema maculopapular de cor salmao no
tronco e proximalmente nas extremidades, que desaparece com a remissdo da febre. No
que diz respeito as manifestacdes osteoarticulares, embora seja comum a presenca de
artralgias na primeira apresentacdo, a artrite pode aparecer apenas semanas, meses ou,
raramente, anos apos uma manifestagdo inicial (o mais comum ¢ até 3 meses). O

envolvimento articular é variavel, podendo ser oligoarticular ou poliarticular!2(3),
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As linfadenomegalias generalizadas sdo observadas em mais de 25% dos doentes na
apresentacdo, sdo indolores e podem exigir a exclusdo de etiologia maligna. A serosite
pode manifestar-se por pericardite ou pleurite (menos comum). A pericardite pode
rapidamente evoluir para tamponamento cardiaco, mas ¢ mais comum que a serosite seja
assintomatica e um achado imagioldgico. A odinofagia pode também ser um sintoma
proeminente em algumas criangas e adolescentes!!®). Outros sintomas menos comuns
incluem meningite assética®”), perfuragdo do septo nasal®®), hipertensdo pulmonar,

doenga pulmonar intersticial e proteinose alveolar pulmonar*D,

Relativamente aos exames laboratoriais, na sJIA é comum existir: anemia (microcitica,
hipocrémica) inicialmente por resposta de fase aguda e depois por deplecao das reservas
de ferro; leucocitose com neutrofilia, trombocitose elevada, VS e proteina C-reativa
(PCR) elevadas (podem ser usadas para monitorizagdo da resposta terapéutica), ferritina
elevada, albumina baixa, IgG elevados, AST e ALT ligeiramente elevadas e D-dimeros
elevados. Os autoanticorpos das doencas reumatologicas (nomeadamente anticorpos
antinucleares (ANA) e fator reumatoide (FR)) s3o, na grande maioria dos casos,

negativos(!?,

Na sJIA, algumas alteracdes clinicas e analiticas devem alertar para MAS (Tabela 6).

Tabela 6: Alteracées sugestivas de MAS na sJIA"'?
Achados clinicos:
- Febre mantida, ndo remitente
- Agravamento de hepatoesplenomegalia e linfadenopatia
- Encefalopatia de novo
- Equimoses, purpura ou hemorragia mucosa
Faléncia multiorganica
Achados laboratoriais:
- Ferritina muito elevada ou em crescendo
- Diminui¢do da VS, com PCR permanentemente elevada e a aumentar
- Citopénias numa ou mais das 3 linhas celulares, ou valores de hemoglobina, leucécitos
ou plaquetas em decrescendo
- Contagem de plaquetas paradoxalmente normal na presenca de inflamacdo
proeminente
- Fibrinogenemia baixa ou a decrescer
- LDH e transaminases elevadas ou a aumentar
- PT, aPTT e D-dimeros elevados ou a aumentar
- Triglicéridos elevados ou a aumentar
Outros:
- Hemofagocitose em bidpsia (medula dssea, ganglio linfatico, figado ou bago)
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Nestes doentes, os triggers mais comuns para o desenvolvimento de MAS sao infecdes,
farmacos ou agudizagdes da doenga!"”. No entanto, como ja foi mencionado
anteriormente, em algumas situagdes, a MAS ¢ a primeira manifestagdo da doenca, pelo

que estas alteracdes ao padrdo habitual podem ndo ser evidentes.

Terapéutica da linfoistiocitose hemofagocitica vs. sindrome de ativacdo macrofigica

A terapéutica de HLH e MAS inclui corticosteroides endovenosos mas existem diferencas

que justificam a elevada importincia da distingdo destas duas entidades clinicas®?.

A HLH era geralmente fatal, com uma sobrevida de cerca de 2 meses, antes do
desenvolvimento das primeiras guidelines terapéuticas (HLH-94). Este protocolo que
incluia uma terapéutica de inducdo com dexametasona e etoposido durante 8 semanas,

aumentou a resposta de menos de 10% nos anos anteriores para cerca de 70%“?).

A introducdo do transplante alogénico de células hematopoéticas como opg¢ao terapéutica
aumentou a sobrevida a longo prazo destes doentes) e permanece a tUnica opgdo

terapéutica para HLH refrataria ou recorrente apos imunoquimioterapia adequada®?.

A HLH-2004, para além de redefinir critérios diagndsticos, também fez uma revisdo do
protocolo terapéutico da HLH-94, adicionando a terapéutica de indug¢ao a ciclosporina, a
iniciar em conjunto com o etoposido, com o objetivo de limitar a proliferagdo e ativagao
de células imunitarias e travar a tempestade de citoquinas®?. Na HLH secundaria
associada a infe¢cao por EBV (EBV-HLH) também se podem aplicar estes protocolos,

tendo sido reportadas boas taxas de remissdo*)(#9),

Na MAS, por outro lado, ndo estd recomendada como primeira linha a aplicagdo do
protocolo HLH-94/HLH-2004, uma vez que existe uma boa resposta a corticoterapia
isolada e existe uma potencial toxicidade associada ao etoposido?). Por norma, inicia-se
terapéutica com pulsos de metilprednisolona endovenosa e, se ndo houver resposta
imediatamente evidente, adiciona-se ciclosporina A parentérica, que geralmente propicia
o controlo rapido dos sintomas e também ¢ utilizada como “poupador” de
corticosteroides. Apenas no caso de ndo haver resposta a teraputica com corticoide e
ciclosporina se considera aplicar o algoritmo descrito em HLH-94/HLH-2004, tomando

as necessarias precaugdes no sentido de evitar a toxicidade®?.
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Tendo em conta o papel fulcral das citoquinas proinflamatdrias na fisiopatologia da MAS,
a utilizagdo de agentes bioldgicos no tratamento desta entidade tem vindo a ser uma
questdo central, embora a sua utilidade na mesma permaneca obscura®®. De entre as
varias opg¢oes de agentes bioldgicos, destacam-se os bloqueadores da IL-1, da IL-13 e da

IL-6.

No contexto de sJIA, e uma vez que a MAS muitas vezes aparece concomitantemente a
uma agudizacdo, o fAirmaco anakinra, um antagonista recombinante dos recetores de IL-
1, pode desempenhar um papel importante no controlo da doenca de base, uma vez que
esta interleucina esta implicada de forma central na fisiopatologia da doenga»@%. No
entanto, a sJIA e a MAS tém patogéneses distintas e alguns estudos poderdo ter
identificado este farmaco como #rigger de episddios de MAS, sem no entanto ter sido
estabelecida uma relag@o causal clara e sem necessidade de descontinuar esta terapéutica

em nenhum dos casos“?).

O canakinumab ¢ um anticorpo monoclonal anti-IL-13 que também provou ser eficaz na
sJIA. No entanto, parece ndo haver para ele um papel terapéutico na MAS, mesmo

naqueles doentes cuja sJIA se encontra bem controlada®®.

O bloqueio da IL-6, através do tocilizumab, um anticorpo monoclonal anti-receptor da
IL-6, ¢ altamente eficaz no tratamento da sJIA. Embora a hiperproducao de IL-6 esteja
implicada na patogénese da MAS, ndo ha casos descritos de MAS tratada especificamente
com tocilizumab. Pelo contrario, foram reportadas situacdes de doentes sob terapéutica
com este agente bioldgico que desenvolveram esta sindrome“”, tendo sido
inclusivamente sugerido que o uso do tocilizumab pode mascarar algumas manifestacdes

de MASGO,
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Justificacao do trabalho

Este trabalho consiste na apresentacao e discussdo de um caso clinico de febre prolongada
cuja etiologia se veio a descobrir, apos cerca de um més e meio de evolucao do quadro e
de deterioragdo do estado clinico, ser uma MAS no contexto de sJIA. O caso servira de
ponto de partida para discussdo da abordagem diagnostica desta entidade clinica, cujo
reconhecimento e tratamento precoces sdo da maior importancia para evitar a morbilidade

e mortalidade a ela associadas.
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CASO CLINICO

Artur, 16 anos, previamente saudavel, sem medicacdo habitual e sem historia de
internamentos ou cirurgias anteriores, com imunizagdes atualizadas de acordo com o

Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) e sem histéria de alergias medicamentosas.

Foi admitido no Servigo de Urgéncia Pediatrica (SUPed) do Hospital de Santa Maria por
quadro com cerca de 1 més de evolucdo de febre de predominio vespertino, tosse

produtiva e rinorreia anterior.

J& tinha por duas vezes recorrido ao médico assistente que prescrevera terapéutica
antibiotica (Tabela 7). Inicialmente, tomou amoxicilina de 12 em 12h, sem melhoria pelo
que efetuou radiografia de torax que revelou um padrio intersticial difuso. Toma entdo
azitromicina durante 5 dias. Por manter o quadro de febre e tosse produtiva, foi medicado
com amoxicilina/acido clavulanico de 8§ em 8h. Recorreu ao SUPed no dia 22 de fevereiro
de 2016 por ndo apresentar melhoria. Negava qualquer outra sintomatologia,

nomeadamente gastrointestinal, urindria, osteoarticular, ocular ou exantematica.

A admissdo encontrava-se queixoso, febril, com ar doente, sem sinais de desidratacio ou
de dificuldade respiratéria, murmurio vesicular mantido e simétrico, sem ruidos

adventicios e sem adenopatias palpaveis. Sem outras alteracdes ao exame objetivo.

Analiticamente (Tabela 8A) apresentava: anemia (hemoglobina (Hb) 12,1 g/dL)
normocitica, normocromica; leucocitose de 32920/mm3, com 91,6% neutrofilos;
plaquetas 372 000/mm3; VS de 120 mm/h; PCR de 17,9 mg/dL; creatinina plasmatica
(Cr) de 0,7 mg/dL; Sodio (Na*) de 132 mmol/L, Potassio (K*) de 4,3 mmol/L; alanina-
aminotransferase (ALT) de 14 UI/L; aspartato-aminotransferase (AST) de 29 UI/L.

A radiografia de toérax realizada no SUPed revelava reforco intersticial peri-hilar, sem

outras alteragdes relevantes.

Foi internado na unidade de Infecciologia Pediatrica do HSM para investigagao etioldgica

de febre prolongada e com suspeita clinica de Tuberculose Pulmonar.

Durante a primeira semana de internamento, manteve o padrdo de febre vespertina
(temperatura maxima de 41°C) e tosse produtiva, adenopatias cervicais bilaterais
infracentimétricas, com episddios ocasionais de novo de dor na transi¢do dorsolombar

esquerda com irradiag@o a regido inguinal e face interna da coxa homolateral. Realizou
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prova da tuberculina e IGRA (interferon gamma release assay), com resultados negativos

e ainda exame micobacteriologico que foi negativo em 3 amostras de expetoracao.

Iniciou, no primeiro dia de internamento, terapéutica com ceftriaxona e, no segundo dia

de internamento, vancomicina (Tabela 7).

Ao quarto dia de internamento, foi colocada a hipdtese de doenga linfoproliferativa tendo
sido feito um estudo de populagdes linfocitarias que ndo revelou alteragdes e uma
ecografia abdominal na qual foi detetada uma esplenomegalia homogénea (bago com
diametro bipolar de 15 cm) e pequeno derrame pleural a esquerda, sem outras alteragdes

relevantes.

Laboratorialmente (Tabela 8A), mantinha anemia sobreponivel, leucocitose com cinética
descendente, tendo normalizado ao sétimo dia, plaquetas em subida, VS sobreponivel e

PCR em decrescendo. As hemoculturas e a serologia de VIH 1 e 2 foram negativas.

Nao houve resposta a terapéutica e o doente desenvolveu exantema maculopapular da
face e membros superiores que foi associado a toma de vancomicina (surgiu uma primeira
vez no 3° dia de terapéutica, sendo retomada a infusdo apds a toma de clemastina, e
novamente uma reacdo mais exubertante e mais pruriginosa ao 7° dia, mesmo com
administracdo prévia de clemastina), pelo que ambas as terapéuticas foram

descontinuadas. Cumpriu 8 dias de ceftriaxona e 7 de vancomicina.

No contexto da dor dorsolombar realizou TC da coluna lombar e ecodoppler dos membros

inferiores, ambos sem alteragdes.

No 7° dia de internamento, apresentou um quadro de hipotensao, com queixas de cefaleia,
parestesias e tonturas, que foi associada ao paracetamol endovenoso que se encontrava a
realizar como antipirético. Este episddio motivou a realizacdo de bolus de soro fisiologico

e a reducdo da dose de paracetamol para 500 mg oral em SOS.

Na segunda semana de internamento, manteve padrdo de febre vespertina, com dois
episddios de vomito em pico febril e queixas de dor dorsolombar esquerda com irradiagdo

a face interna da coxa.

Ao décimo dia de internamento, apds suspender ceftriaxona, foi feita escalada antibidtica
para meropenem e doxiciclina, que suspendeu apds cumprir 4 dias de terapéutica por

suspeita de toxidermia (agravamento do exantema).
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Por manutencdo da suspeita de etiologia infeciosa realizou nova investigagao etioldgica:
novas hemoculturas negativas, esfregaco de sangue periférico sem alteragdes, serologias
de Ehrlichia, Febre Q, Brucella, Bartonella e Leishmania negativas bem como antigénio
urinario de Legionella negativo e carga viral de EBV indetetavel, com EBNA positivo. E
colocada ainda a hipotese de endocardite tendo realizado ecocardiograma sem alteragdes.

Realizou radiografia da coxa esquerda que nao apresentava alteragoes.

Verificou-se agravamento do estado clinico com hipotensdo e bradicardia.
Laboratorialmente (Tabela 8 A), mantinha anemia, sem leucocitose mas com neutrofilia,
plaquetas em decrescendo, apresentando trombocitopenia (129 000/mm?) ao décimo
segundo dia de internamento. Verifica-se ainda queda da VS (de 115mm/h no quinto dia
de internamento para 47mm/h no décimo primeiro), hipertrigliceridémia (281 mg/dL),
hipofibrinogenémia (189 mg/dL) aumento progressivo da LDH com 643 ao décimo

segundo dia, e da ferritina com 24 735 ng/mL.

A partir do décimo terceiro dia de internamento apresentava dificuldade respiratoria e

cansaco facil, com necessidade de oxigenoterapia a 1L/min.

E colocada entdo a hipétese de sindrome hemofagocitica por cumprir critérios: febre,
citopénia, esplenomegalia, hipertrigliceridémia e hiperferritinémia. Realizou pungao
medular aspirativa e biopsia 0ssea onde nao foram encontradas altera¢cdes. Foram ainda
pedidas analises laboratoriais (Tabela 8 A) com os seguintes resultados, no décimo quarto
dia de internamento: Hb 10,2 g/dL; Leucécitos 10910/mm3 72% neutréfilos; plaquetas
114000/mm?; VS 12mm/h; PT 19,3 segundos; aPTT 32 segundos; PCR 2,89 mg/dL;
procalcitonina 3,61 mg/dL; glucose 76 mg/dL; ALT 54 UI/L; gama-glutamil transferase
(GGT) 261 UI/L; bilirrubina total 0,27 mg/dL; bilirrubina direta 0,16 mg/dL; ferritina
27712 ng/mL; proteinas totais 4,8 mg/dL, albumina 2,3 mg/dL, LDH 656 UI/L;
triglicéridos 257 mg/dL; CD25 22733 Ul/mL.

Face a suspeita clinica de MAS, inicia terapéutica com dexametasona e sdo administradas
duas tomas de imunoglobulina endovenosa em dose imunomodeladora no décimo quarto
e décimo quinto dias de internamento, com boa resposta a nivel clinico e analitico (Tabela

8B).
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Ap06s inicio de terapéutica dirigida 8 MAS, ha remissdo do quadro febril, com apirexia
que se mantém até ao final do internamento. Do estudo de autoimunidade realizado

destacam-se ANA e FR negativos.

Tem alta melhorado ao vigésimo segundo dia de internamento. Mantém corticoterapia
em ambulatorio, com reducdo progressiva da dose, e, apos a alta, apresenta ainda dois
episodios de febre (temperatura 39°C), acompanhada de artralgias e mialgias bem como
exantema evanescente tipico de sJIA e um episodio de artrite do joelho direito. Nos
periodos intercrises encontra-se completamente assintomatico além de cefaleias que
cedem ao ibuprofeno. Nega aftose oral ou genital, alteragdes cutaneas, queixas

gastrointestinais, genitourinarias ou respiratdrias.

Por suspeita de sJIA corticodependente, inicia terapéutica bioldgica com tocilizumab,

sem novos episodios desde entdo.

Tabela 7: Terapéuticas realizadas

Farmaco Posologia Duragado da terapéutica
Amoxicilina 12/12h, oral Desconhecida
Azitromicina Desconhecida, oral 5 dias

Amoxicilina + Clavulanato | 8/8h, oral Desconhecida
Ceftriaxona 2g, 12/12h, ev 7 dias

Iniciou em D1 de internamento

Vancomicina | 500mg, 6/6h, ev | 7 dias

Iniciou em D2 de internamento. Suspendeu terapéutica por dois episodios de exantema
maculopapular generalizado ndo pruriginoso com edema da face e dos membros associado a
toma deste antibidtico

Meropenem ‘ 60 mg/kg/dia, 8/8h, ev ‘ 4 dias

Iniciou em D10 de internamento. Suspendeu por suspeita de toxidermia com exacerbagdo do
exantema associado a vancomicina, com extensdo do mesmo aos membros inferiores e prurido
intenso.

Doxiciclina 200mg 1 toma tnica + 200 | 5 dias
mg 8/8h

Iniciou em D11 de internamento.

Dexametasona | 10 mg/m? |

Iniciou em D12 de internamento, para terapéutica de MAS

Imunoglobulina ‘ Img/kg, ev ‘ 2 dias

Iniciou em D14 de internamento, por resposta incompleta a corticoterapia
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Tabela 8A: Evolucio Laboratorial ao longo do internamento (até D14)

Parametros SU D2 D5 D7 D9 D11 D12 D14
Hemoglobina, g/dL 12,1 10 10,1 10,5 10,2 10 9,6 10,2
Leucécitos/mm’ 32920 | 25690 | 13600 | 7350 8240 6290 5800 | 10910
Neutrofilos, % 91,6 89,7 78 83,3 93 82,8 71,2 72,4
Linfocitos, % 7,4 14 10,8 6 13,7 24 22,9
Eosinofilos, % 0,3 1 1 0 1,8 1,7 0,8
Plaquetas x10°/L 372 333 411 421 276 161 129 114
VS, mm/h 120 115 91 47 12
PCR, mg/dL 17,9 15,2 14,6 8,96 9,61 13,9 9,24 2,89
Ureia, mg/dL 25 20 26 27 34 22 36
Creatinina, mg/dL 0,7 0,62 0,32 0,46 0,69 0,87 0,66 0,64
Sodio, mmol/L 132 136 142 139 138 141 139 138
Potassio, mmol/L 43 3,8 4.1 4 3,5 3,7 4 3,6
Cloreto, mmol/L 101 99 107 105 104
Proteinas totais, g/dL 6.3 6 4.9 4.7 4.8
Albumina, g/dL. 2,6 2.4 2,3
Eletroforese proteinas
Albumina 40,7
Alfal 9,5
Alfa2 19,6
Betal 59
Beta2 8,1
Gama 16,2
Acido tirico, mg/dL 2,9 32 3,9 3,1 32
Ferritina, ng/mL 2712 2409 6877 24735 | 27712
Triglicéridos, mg/dL 77 89 141 281 257
Bilirrubina total, mg/dL 0,22 0,27 0,27
ALT, UI/L 14 14 20 21 32 34 54
AST, UI/L 29 15 22 37 83 96
GGT, UI/L 19 39 258 278 261
LDH, UI/L 193 193 261 517 643 656
CK, UI/L 21 24
Fibrinogénio, mg/dL 702 624 464 370 189
D-dimeros 2,74 7,25 5,67
PT 22,1/ 17,4/ 19,3/ 16,7/ 19,3/
11,6 11,6 11,6 11,6 11,6
aPTT 27,3/ 29,7/ 30,2/ 31,9/ 40,5/ 32/
29 29 29 29 29 29
INR 1,89 1,49 1,49 1,66 1,43 1,66

Tabela 8B: Evolucido Laboratorial ao longo do internamento (D16 a D21)

Parametros D16 D18 D21
Hemoglobina, g/dL 10,1 10,1 10,2
Leucécitos/mm® 11650 20170 15710
Neutrofilos, % 51,8 82,2 74,4
Linfocitos, % 38,8 13,2 18,5
Plaquetas x10°/L 166 252 255
VS, mm/h 69 58
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PCR, mg/dL 2,36 1,16 3,19
Ureia, mg/dL 34 36 59
Creatinina, mg/dL 0,66 0,52 0,58
Sodio, mmol/L 133 134 132
Potassio, mmol/L 5,5 43 3,7
Cloreto, mmol/L 98 99 94
Albumina, g/L 3,0 33
Acido trico, mg/dL 33 2.9

Ferritina, ng/mL 25093 12453 10948
Triglicéridos, mg/dL 351 318 293
Bilirrubina total, mg/dL 0,39
ALT, UI/L 51 92 93
AST, UI/L 78 65 50
GGT, UI/L 192 192
LDH, UI/L 779 321 262
CK, UI/L 15
D-dimeros 2,04
PT 14,6 13,1

aPTT 28,6 26,4
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DISCUSSAO

Neste caso clinico foram equacionados 3 principais diagnosticos diferenciais: infegao,
sindrome linfoproliferativa e sindrome hemofagocitica secundaria, nomeadamente MAS,

no contexto de sJIA nao tratada.

A infecdo ou a sépsis sdo dos principais diagnosticos diferenciais desta sindrome, por
partilhar com ela muitas caracteristicas clinicas e laboratoriais. Por outro lado, constitui

também um importante diagndstico a excluir face a uma clinica de agudizacao de sJIA.

A febre tipicamente elevada motiva muitas vezes uma extensa pesquisa de uma causa
infeciosa que explique o quadro clinico. Tanto a sépsis como as sindromes
hemofagociticas podem levar a um quadro de coagulacdo intravascular disseminada e a
uma resposta imune hiperativa com grande producdo de citoquinas. A propria MAS, na
sua patogénese, pode requerer um trigger infecioso que leve a propagacao descontrolada
da resposta inflamatoria, podendo, por esta razdo, os doentes apresentar-se inicialmente
com uma infe¢do que evolui para o quadro clinico-laboratorial de HLH/MAS. Para além
disso, existem formas de HLH secundarias a infe¢ao, sem doenca inflamatéria de base —
¢ o caso da HLH secundaria a infe¢ao pelo EBV (o doente deste caso clinico apresentava

carga viral de EBV indetetavel, pelo que esta etiologia se excluiu) ou a leishmaniose.

Embora ndo existam testes laboratoriais que facam uma distingdo clara entre infecdo e
sindrome hemofagocitica, geralmente a elevagao exagerada e desproporcional da ferritina
e os niveis elevados de LDH podem ser uteis no diagndstico diferencial. De facto, num
estudo realizado com 19 criancas, estas duas alteracdes mostraram-se altamente
preditivas de um subsequente diagnostico de HLH®Y. Numa infegdo, a elevagdo dos
niveis de ferritina (¢ um reagente de fase aguda), tende a ser modesta, enquanto que nas

sindromes hemofagociticas ha habitualmente um aumento dramatico.

Neste caso, temos um adolescente que se apresenta com um quadro febril arrastado, com
sintomatologia respiratdria, nomeadamente tosse produtiva e rinorreia anterior, bem

como uma radiografia de torax sugestiva de infe¢o respiratoria (padro intersticial).

Pelo predominio vespertino dos picos febris e pela natureza arrastada do quadro e a
auséncia de resposta as terapfuticas antibidticas instituidas, a primeira hipdtese
diagnostica colocada foi a tuberculose pulmonar. Contudo, ndo havia contexto
epidemioldgico compativel e a pesquisa de micobactérias foi negativa em trés amostras

de expetoragdo. Embora a tuberculose numa crianga se descreva como paucibacilar,
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sendo muitas vezes negativo o exame microbioldgico da expetoragdo, neste caso, o doente
tem ja 16 anos, o que aproxima a expressdo da doenga a do adulto. Adicionalmente, o

teste da tuberculina e o IGRA foram negativos. Excluiu-se assim este diagndstico.

Outras infe¢des que foram equacionadas foram febre Q, brucelose, doenca da arranhadela

do gato, leishmaniose, ehrlichiose e ainda infe¢do a Legionella.

Todas estas infe¢des tém pontos em comum com o caso clinico descrito, principalmente
por se poderem manifestar por quadros de febre prolongada e, algumas, por terem
manifestagdes respiratorias e/ou hematoldgicas e esplenomegalia. No entanto, sdo
infegcdes que se relacionam com um contexto epidemiolédgico especifico e, embora seja

relevante exclui-las, ndo existia, neste caso, um contexto epidemiologico compativel.
Uma outra hipdtese diagnoéstica colocada foi a de doenga linfoproliferativa.

Neste contexto, a sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) ¢ uma hipdtese que
poderia explicar o quadro. Esta ¢ uma sindrome hereditdria caracterizada por
sobrevivéncia anormal e proliferagdo de uma populacdo de linfocitos autorreativos
causada por faléncia dos mecanismos apoptdticos necessarios a manutencdo da
homeostasia dos linfocitos®IG2G3) Estes defeitos apoptoticos levam as manifestagdes da
doenca: por um lado, linfoproliferacdo que se faz acompanhar de linfadenopatia indolor,
hepatomegalia ou esplenomegalia®; por outro, autoimunidade com citopénias

imunomediadas, nomeadamente anemia hemolitica autoimune (com teste de Coombs

positivo) e trombocitopenia autoimune®>,

Em termos laboratoriais, a caracteristica mais significativa ¢ uma elevagao de células T
CD3" com recetor de células T (TCR) af/CD4/CD8 no sangue periférico e tecidos

linfoides. Esta condigdo ¢ um dos critérios obrigatorios para o diagnostico de ALPS,
juntamente com linfadenopatia e/ou esplenomegalia cronica (>6 meses), de causa nao

neoplasica nem infeciosa®®G3)G7),

No contexto do caso clinico apresentado, embora existissem algumas caracteristicas
clinicas (a presenca de linfadenopatias cervicais indolores e esplenomegalia) e
laboratoriais (anemia normocitica normocrémica e, mais tarde, trombocitopenia que
poderiam ser de etiologia autoimune) compativeis com um quadro de ALPS, os sintomas
constitucionais vulgarmente designados por sintomas B (febre, sudorese noturna e perda

de peso) ndo sdo comuns na ALPS, pelo que este diagndstico ndo explicaria o quadro
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febril prolongado. Para além disso, tal como mencionado, foi realizado um estudo das

populagdes linfocitarias que foi normal, pelo que ndo se considerou este diagndstico.

Artrite idiopatica juvenil sistémica inaugural
Ainda antes de se considerar a MAS, ha que discutir a possibilidade de sJIA inaugural

com MAS superimposta, que se veio a confirmar mais tarde em consulta.

J& durante o internamento, existiam varios pontos a favor deste diagndstico,
principalmente na fase inicial do mesmo, quando ainda ndo se tinham verificado as

alteracdes laboratoriais que levantaram a suspeita de MAS.

Apesar de o doente ndo apresentar sintomatologia de artrite, tinha uma dor localizada a
regido lombar e coxa esquerda que poderia ser interpretada como uma artralgia. Tal como
mencionado anteriormente, na sJIA a artrite pode aparecer apenas semanas, meses ou,
raramente, anos apds uma manifestagdo inicial'® e o doente veio a desenvolver uma

artrite do joelho nos meses subsequentes ao internamento.

De facto, o doente apresentava um quadro de febre de predominio vespertino com mais
de 2 semanas de evolug¢do, esplenomegalia e um pequeno derrame pleural que poderia ser
interpretado como uma manifestagdo de serosite da sJIA. Adicionalmente, as seguintes
alteracdes laboratoriais sdo compativeis com um quadro de sJIA: anemia, em contexto de
resposta de fase aguda, leucocitose com neutrofilia marcadas, VS e PCR elevadas,

elevagdo da ferritina e dos D-dimeros e ainda ANA e FR negativos.

Assim, apesar da auséncia de artrite manifesta e do exantema evanescente tipico que
acompanha os picos febris, este pode ter-se tratado de um quadro inaugural de sJIA na

sequéncia da infecdo respiratdria inicial, com consequente complicagdo com MAS.

Estao descritos casos de exacerbacdes e manifestagdes inaugurais de AlJ despoletadas
por infe¢des causadas por multiplos microrganismos, entre eles Chlamydia/

Chlamydophila, Mycoplasma, Virus da Rubéola, Parvovirus B19, VHB ¢ EBV®®),

Neste caso, as alterag¢des radiologicas de infiltrado intersticial difuso ou reforgo hilar sdo
mais compativeis com uma etiologia viral ou por agentes bacterianos atipicos. Tal como
j& foi referido, o doente apresentava uma leucocitose extremamente elevada com
neutrofilia, que, podendo ser mais indicativa de uma infe¢ao bacteriana, também poderia

ser atribuivel a inflamagdo decorrente do quadro de sJIA. Como tal, embora nao tenha
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havido identificagdo de agente, ndo se pode excluir a etiologia bacteriana. O doente
realizou vdrias terapéuticas antibioticas e poderd ter havido remissdo da infegdo
respiratdria (a partir do 3° dia internamento nao ha relatos de queixas respiratdrias, a
excecdo das queixas mais tardias relacionadas com a deteriora¢do do estado clinico do
doente) em resposta a antibioterapia, que passou despercebida pela concomitancia do

quadro de agudizacdo de sJIA e MAS sobreposto.

Linfohistiocitose hemofagocitica/ sindrome de ativacio macrofagica
Finalmente, foi colocada a hipdtese de sindrome hemofagocitica, que foi equacionada,
porque, ao longo do internamento, se foi verificando uma deterioragdo do estado clinico,

com queda das contagens celulares e do fibrinogénio e aumento da ferritina.

Nesta altura, apds cerca de més e meio de progressdo do quadro, verificou-se o declinio
da contagem de leucocitos, plaquetas e hemoglobina. No entanto, nunca se atingiram
valores de hemoglobina inferiores a 9 g/dL, contagem de plaquetas inferiores a 100
x10%/L ou contagem absoluta de neutrofilos inferior a 1.0 x10%/L, que constituem os
critérios definidores das citopenias na classificagio HLH-2004G%., Atingiram-se
efetivamente valores inferiores aos considerados normais, nomeadamente uma
hemoglobina que se manteve sempre abaixo dos 10,5 g/dL. desde o segundo dia de
internamento ¢ uma contagem de plaquetas descendente que no décimo segundo dia de
internamento atingiu o valor de 129 x10%/L e desceu ainda para 114 x10°/L no décimo

quarto dia, antes do inicio da terapéutica com imunoglobulina.

Estes dados apoiam o facto de ndo ser adequado usar os critérios da HLH para o
diagnostico da MAS, o que pode atrasar ou deixar escapar um diagnostico que carece de

atuacdo urgente.

Por outro lado, no que diz respeito a hipertrigliceridémia, o doente cumpria os critérios
da HLH-2004, com triglicéridos de 281 mg/dL no décimo segundo dia de internamento.
Relativamente ao fibrinogénio, o valor mais baixo registado foi 189 mg/dL, ao décimo
segundo dia, ndo se sabendo se chegou a ser inferior a 150 mg/dL, o valor necessario para

cumprir os critérios de HLH.

A auséncia de (ou incapacidade de demonstrar) hemofagocitose na medula 6ssea nao

exclui o diagndstico, pelo que este resultado ndo ¢ incompativel com MAS.
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A ferritina ultrapassava em muito o cufoff definido (>500 ng/mL), apresentando
inicialmente valores superiores a 2000 ng/mL e, mais tarde na progressdo do quadro, a
partir do 12° dia de internamento, valores na ordem dos 20 000 ng/mL. Esta diferenca
consideravel relativamente ao cutoff comprova mais uma vez a inadequacao dos critérios

HLH-2004 no diagnostico de MAS, bem como na sua distingdo de agudizagdo de sJIA.

Neste contexto, vale a pena salientar a importancia da cinética crescente da ferritina. Um
estudo realizado em 2008 destacou a importancia dos valores elevados de ferritina no
diagnéstico de HLH (primadria ou secundaria), mesmo na auséncia das outras variaveis
que constituem os critérios HLH-2004. Neste estudo, verificou-se que embora um valor
maximo de ferritina superior a 500 ng/mL tivesse uma sensibilidade de 100%, ndo tinha
uma boa especificidade, com uma elevada taxa de falsos positivos. Por outro lado, uma
ferritina méaxima superior a 10 000 ng/mL demonstrou uma sensibilidade de 90% e uma
especificidade de 96%. Para além disso, a taxa de elevacdo da ferritina também se
mostrou significativa em doentes com HLH, com 1174 ng/mL/dia a constituir a mediana

na amostra de doentes estudada®?).

Neste caso clinico, o pico e ferritina correspondeu a um valor de 27712 ng/mL, o que
ultrapassa largamente os 10 000 ng/mL do estudo mencionado. Para além disso, nos
primeiros dias de internamento, a ferritina manteve-se relativamente estavel. No entanto,
entre o 7° e 0 9° dias de internamento, verificou-se um aumento de 4468 ng/mL, o que
corresponde a uma taxa de elevagao de 2234 ng/mL/dia. Entre o 9° e o 12° dia 0 aumento
foi de 17 858 ng/ml, ou seja 5952,7 ng/mL/dia. Embora no 9° dia de internamento a
ferritina ainda ndo tivesse atingido o seu pico, nem valores superiores a 10 000 ng/mL, o

aumento repentino poderia levantar a suspei¢cao de um desenvolvimento de HLH/MAS.

O papel da ferritina tem vindo a ser estudado a fundo, acreditando-se que os valores
elevadissimos da mesma na MAS ndo sdo apenas um produto da resposta inflamatdria
exuberante, enquanto marcador de fase aguda, mas sim uma componente importante na
patogénese da propria patologia®”. H4, inclusivamente, trabalhos em que foi estabelecida
uma relagio entre os niveis de ferritina e a gravidade da doenga subjacente®) bem como
a mortalidade em criangas gravemente doentes®®. Foi colocada a hipotese da
hiperferritinemia estar envolvida num mecanismo em /loop, no qual as propriedades
inflamatorias da ferritina sdo exacerbadas, levando a uma expressdo extrema de outros

mediadores inflamatérios que sdo caracteristicos da tempestade de citocinas®?,
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Muito ainda estd por esclarecer em relagdo ao papel da ferritina na HLH/MAS. No
entanto, cada vez mais se lhe atribui um papel central na fisiopatologia destas entidades,
pelo que deve ser dedicada particular atengcdo as suas variagdes, principalmente em

doentes com quadros febris prolongados de origem indeterminada.

Foi ainda feita uma pesquisa de CD25 com um resultado de 22733 UI/mL, um valor muito

superior ao cutoff definido de 2400 Ul/mL.

Portanto, o doente cumpria de facto os 5 em 8 critérios da HLH-2004 necessarios ao
diagnéstico. No entanto, varias alteragdes tipicas ndo se verificaram, nomeadamente as
citopenias ou a hipofibrinogenemia, que nio se encontraram abaixo do nivel necessario

para cumprir os respetivos critérios.

Aplicando os critérios de 2016 (Tabela 3) e assumindo a suspeita de uma sJIA
(correspondente ao primeiro critério), verificamos que o doente cumpre 3 dos restantes
critérios (Ferritina >684 ng/mL, Plaquetas <181x10°/L ¢ AST >48 UI/L) apenas no 11°
dia de internamento e todos os critérios no 12° dia. Assim, mais uma vez, o diagnostico

ndo teria sido antecipado de forma significativa através da utilizagdo destes critérios.

O facto destas alteragdes ndo se encontrarem presentes desde uma fase inicial foi um fator
que contribuiu para o atraso do diagnéstico. De facto, tendo em conta os resultados de
analises de dias anteriores ao 12° dia de internamento, embora alguns parametros se
encontrem em falta, nunca se cumpriram quaisquer critérios laboratoriais. Todavia, ¢é
importante notar que embora estes parametros nao tenham atingido o valor de cutoff,
encontravam-se nitidamente em queda. As plaquetas em decrescendo, num contexto de
suspeita de infecdo, devem constituir um sinal de alarme, uma vez que estas, sendo um
reagente de fase aguda, tipicamente ndo apresentam uma cinética decrescente numa
situagdo infeciosa e/ou inflamatoéria que permanega ativa, como no caso clinico. Também
o fibrinogénio, que inicialmente se encontrava a 702 mg/dL, foi decaindo até atingir 189
mg/dL. Para além disso, verificou-se uma queda abrupta da VS (tipica da MAS) que, no
inicio do internamento, apresentava um valor de 120 mm/h e foi decrescendo

progressivamente até atingir um minimo de 12 mm/h no 14° dia.

Assim, embora ndo se cumprissem os critérios de HLH/MAS desde fases iniciais ou, pelo
menos, antes do 12° dia de internamento, houve algumas altera¢des que poderiam ter

levantado a suspeita de uma HLH/MAS mais precocemente.
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O diagnostico precoce desta entidade ¢ da maior importancia devido a potencialidade de
progressao do quadro para a faléncia multissistémica. Efetivamente, poucos dias antes do
diagnoéstico de HLH/MAS, verificou-se uma deterioragdo da condigdo clinica do doente,
com agravamento progressivo de hipotensdo, dispneia com necessidade de
oxigenoterapia, bem como alteracdo dos parametros hepaticos, com citolise, colestase e
hipoalbuminémia. Seria previsivel que, se ndo tivesse sido feito o diagndstico, a
progressdo do quadro evoluisse para a necessidade de suporte organico, como por
exemplo utilizagdo de dispositivos de ventilagdo ou medidas farmacoldgicas para
manutengdo de estabilidade hemodinamica. Sdo varios os casos reportados de faléncia

multissistémica no contexto de MAS(©3 incluindo na apresentagio inicial da mesma(®¥.

Uma vez feito o diagnostico de sindrome hemofagocitica, o passo seguinte prende-se com
a investigacao etioldgica.
Face a suspeita de sJIA inaugural, a hipdtese desta se tornar uma HLH primadria torna-se

menos provavel.

De facto, aplicando o Score MH (Tabela 9), no 12° dia de internamento o doente pontuava

um total de 12 pontos, que, sendo inferior a 60, aponta para MAS.

Tabela 9: Score MHG7? no caso clinico

Varidveis Caso clinicoem D12 | Pontos
Idade na apresentacdo, anos 16 0(>1,6)
Contagem de neutrofilos, x10%/L 71,2% x 5,8=4,12 0(>14)
Fibrinogénio, mg/dL 189 0 (>131)
Esplenomegalia sim 12 (sim)
Contagem de plaquetas x10°/L 129 0(>178)
Hemoglobina, g/dL 9,6 0(>8.)3)

Relativamente ao fator desencadeante, tal como descrito anteriormente, a MAS pode
acompanhar agudiza¢des da doenca, surgindo nestes casos sem outro trigger evidente.
Neste caso clinico o quadro respiratorio poderia constituir o evento infecioso responsavel
por despoletar ndo s6 uma primeira manifestacdo de sJIA, como também,
concomitantemente, propiciar a resposta imunitdria exagerada que constitui a MAS. De

facto, mesmo nao tendo sido identificado um agente, embora a etiologia viral seja mais
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frequentemente implicada na patogénese da MAS, qualquer infe¢do pode ser responsavel

pela sua inducdo.

Embora estejam descritos casos de MAS despoletada pela terapéutica da sJIA, neste caso
ainda ndo tinha sido iniciada terapéutica especifica para esta entidade, pelo que essa

hipotese ndo se coloca.

Hipersensibilidade a vancomicina como fator desencadeante de MAS

Neste caso em particular, a reagdo de hipersensibilidade a vancomicina surge como um
dado importante. A forma mais comum de apresentacdo da hipersensibilidade a
vancomicina ¢ a Red Man Syndrome (RMS) que se manifesta com eritema e prurido,
afetando mais frequentemente a metade superior do corpo (cabeca e pescoco
principalmente) do que a metade inferior. Ocasionalmente, faz-se também acompanhar
de hipotensdo, febre ¢ mesmo dor toracica e dispneia®). Por outro lado, a reagdo
anafilatica mediada pela imunoglobulina E (IgE) pode apresentar-se de forma semelhante
a uma RMS grave, sendo da maior importancia fazer a distin¢cdo entre estas duas
entidades. Geralmente, a RMS desenvolve-se logo apo6s a primeira infusdo rapida de
vancomicina®®, enquanto a anafilaxia exige uma sensibiliza¢do por exposi¢do prévia em
terapéuticas anteriores e ¢ independente da velocidade da perfusdo. No entanto, existem
casos descritos de RMS tardia a ocorrer em doentes que se encontraram sob terapéutica
com vancomicina durante mais de 7 dias, sem incidentes anteriores®>©?). Neste caso
clinico, a rea¢do adversa desenvolveu-se apos o 3° dia de terapéutica com vancomicina,
mas a apresentagdo com exantema (inicialmente ndo pruriginoso e, numa segunda reacao,
pruriginoso) com edema da face, pescoco, torax e membros superiores ¢ mais consistente
com a RMS do que com o quadro mais exuberante da anafilaxia (urticaria generalizada,

angioedema, taquicardia, nduseas e/ou vomitos, hipotensdo ou mesmo broncospasmo).

Acredita-se que a RMS seja causada por uma ativagdo direta dos mastdcitos pela
vancomicina, com libertacio de mediadores vasoativos como a histamina®®®. De facto,
em varios trabalhos, os niveis séricos de histamina foram relacionados com a gravidade
da RMS®©®6) Também em viérios estudos os anti-histaminicos conferiram um efeito
protetor quando administrados previamente a toma de vancomicina, e um efeito de alivio
quando administrados ap6s a mesma®>’%. No entanto, noutros estudos nio foi

encontrada esta relagdo, pelo que podem existir outros mediadores envolvidosV.
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Em 2007 foram reportados 4 casos clinicos de criancas com idades compreendidas entre
os 7 e os 13 anos, com diagnosticos prévios de sJIA, em que a administragdo de
vancomicina com consequente RMS parece ter despoletado o desenvolvimento de
MAS(2), Nestes casos, os doentes apresentavam-se com quadros infeciosos e, apds a
introducdo de vancomicina e a ocorréncia de RMS, verificou-se um desenvolvimento de

citopenias e coagulopatia, com a identificagdo de hemofagocitose na medula 6ssea’?.

Num outro trabalho de 2002, sdo reportados 2 casos, desta vez em doentes adultos, em
que a instituicdo de terapéutica antibidtica (num caso, vancomicina, no outro,
trimetropim-sulfametoxazol) se complicou de hemofagocitose, estabelecendo também
uma potencial relagdo na patogénese das duas entidades. Este estudo refere que a
hemofagocitose se poderd dever a uma sindrome de resposta inflamatoria sistémica
(SIRS) despoletada pela hipersensibilidade farmacoldgica, com consequente ativacao de

macréfagos e produgdo de citoquinas inflamatorias®®).

De facto, s@o varios os estudos que identificam reagdes adversas a firmacos como causa
de HLH, mesmos sem uma doeng¢a autoimune ou autoinflamatoria subjacente’?74, Neste
contexto, a HLH secundaria também poderd ndo cumprir os critérios definidos para a
HLH familiar, uma vez que a toma de antibidticos se deve a uma situagdo infeciosa que

também aumenta os parametros inflamatodrios.

Neste caso clinico, a primeira reagdo a vancomicina verificou-se no 4° dia de
internamento e uma segunda reacdo, mais exuberante, com edema marcado da metade
superior do corpo e prurido, mesmo apds a toma de clemastina, ocorreu no 8° dia de
internamento. Esta intercorréncia coincide, analiticamente, com uma queda significativa
da contagem de plaquetas de 421 x10°/L para 276 x10°/L, bem como o aumento ja
descrito dos niveis de ferritina de 2409 ng/mL para 6877 ng/mL, entre o 7° e 0 9° dia de
internamento. Outros parametros laboratoriais relevantes sofreram também alteragdes,
nomeadamente, uma diminui¢do do fibrinogénio de 464 para 370 mg/dL e um aumento
dos triglicéridos de 89 mg/dL no 5° dia de internamento para 141 mg/dL no 9° dia. Os D-
dimeros, que se apresentavam alterados desde a admissao (2,74 no 2° dia de internamento)
atingiram o seu pico no 9° dia de internamento, com um valor de 7,25. No entanto, estas
alteracdes nao foram suficientemente significativas para que possa ser estabelecida uma

relacdo com a reagdo a vancomicina.

Mesmo assim, a queda pronunciada na contagem de plaquetas e o aumento repentino da

ferritina podem traduzir uma indug¢do de HLH/MAS por esta intercorréncia, ou, mesmo
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que este ndo tenha sido o principal frigger, pode ter contribuido para a manifestagao

clinica e laboratorial do mesmo, juntamente com a infec¢ao respiratoria e o flare de sJIA.

Outra entidade clinica que se deve a uma reagao de hipersensibilidade a um farmaco ¢ a
sindrome de reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS). Esta
consiste numa reagdo cutanea e sistémica que complica principalmente terapéuticas com
anticonvulsivantes. No entanto, outros farmacos também a podem despoletar,
nomeadamente antibidticos (entre os quais se inclui a vancomicina). Clinicamente,
caracteriza-se por febre, exantema, eosinofilia, linfocitose atipica, linfadenopatia e
hepatite. Pode haver também envolvimento de outros 6rgaos, com cardite, pneumonite
ou nefrite. O exantema pode iniciar-se na metade superior do corpo e posteriormente

estender-se aos membros inferiores e fazer-se acompanhar de edema principalmente da

face™,

Tal como a RMS, também foram reportados alguns casos de DRESS a desencadear
sindrome hemofagocitica®®(’®, embora seja uma relagdo raramente observada. Por outro
lado, a sindrome DRESS constitui um importante diagnostico diferencial de HLH/MAS,
pela febre, linfadenopatia e alteragdo dos parametros de citélise hepatica. No entanto, ndo
¢ comum originar os niveis massivos de ferritina sérica que se verificam nas sindromes

hemofagociticas, nem causa citopénias.

Neste caso clinico, apesar de ter havido uma rea¢do medicamentosa, a sua forma de
manifestagdo aponta mais para a RMS do que para a sindrome DRESS, pelo exantema
limitado a metade superior do corpo e pela auséncia de eosinofilia ou linfocitose atipica.
Embora o doente tivesse febre, esta ndo surgiu em associacdo com a administragdo de

farmacos.

Por outro lado, para além da reacdo a vancomicina, o doente teve ainda outra reagdo
adversa medicamentosa, nomeadamente uma suspeita de toxidermia ao meropenem, com
agravamento do exantema associado a vancomicina. Verifica-se, portanto, um padrio de

hipersensibilidade a mais do que uma terapéutica realizada.

Assim, uma outra entidade que deve ser considerada é a Multiple Drug Hypersensibility
(MDH), uma sindrome causada por estimulagdo massiva de células T e caracterizada por
reagdes de hipersensibilidade a vérios farmacos. A reacdo inicial a um primeiro agente
assemelha-se muitas vezes a sindrome DRESS e as reagdes subsequentes podem ser

semelhantes & primeira ou apresentar outras manifestagdes!’”. Ndo ha casos descritos de
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MDH com uma primeira reag@o sob a forma de RMS, no entanto, ¢ uma entidade que nao

pode ser excluida neste contexto.

Apesar disto, a reagdo adversa ao meropenem ndo parece ter tido relagdio com o
desenvolvimento de MAS, uma vez que apenas ocorreu no 13° dia de internamento, altura
em que o quadro ja se encontrava estabelecido. No entanto, coincidiu com um
agravamento do estado clinico, com aparecimento de dificuldade respiratoria e
necessidade de oxigenoterapia que se mantiveram até ao inicio da terapéutica dirigida a
MAS. Embora estas alteragdes possam ser atribuidas a reacdo de hipersensibilidade ao
meropenem, podem também ser interpretadas como o resultado de um novo fator a

acelerar a progressdo da MAS para faléncia multissistémica.

A principal implicacdo a longo prazo das reacdes medicamentosas como causa de MAS
consiste na possibilidade de repeti¢do das mesmas. Nos doentes com histéria de RMS ¢
recomendada a administra¢ao prévia de anti-histaminico e o prolongamento do tempo de
perfusdo sempre que ha necessidade de utilizar vancomicina’? e, naqueles em que se
verificou no passado uma reacdo grave, pode inclusivamente estar indicada a

dessensibiliza¢do, na eventualidade de ndo existirem outras opgdes terapéuticas’®.

Neste caso, temos uma crianca que, pela sua sJIA, tem risco de voltar a desenvolver MAS,
uma vez que ndo existem terapéuticas para controlo da doenca de base que tenham
provado reduzir a incidéncia desta complicacdo. Nao sendo possivel excluir que o
episodio prévio de MAS estivesse associado a RMS, a administracdo de vancomicina

devera ser evitada sempre que possivel.
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CONCLUSAO

A MAS ¢ uma entidade clinica que, ndo sendo comum, deve ser sempre equacionada
quando uma crianga se apresenta com um quadro de febre prolongada. E essencial estar
atento a padrdes de alteragdes laboratoriais que possam indicar o inicio e progressao do
mesmo num doente com febre, nomeadamente, uma diminui¢do progressiva das
contagens celulares e de hemoglobina ou um aumento rdpido e aparentemente

injustificado da ferritina.

Ter conhecimento das situagdes que podem despoletar um quadro de MAS também ¢

fulcral, incluindo eventuais triggers infeciosos e reagdes medicamentosas.

Neste caso clinico, a etiologia da MAS permanece pouco esclarecida: podera ter sido
decorrente de uma intercorréncia infeciosa, com consequente quadro inaugural de sJIA e
MAS subsequente; ou ter sido despoletada, no contexto de uma sJIA exacerbada, pela
reagdo adversa a vancomicina sob a forma de RMS. No segundo caso, ha implica¢des
importantes no seguimento, nomeadamente a possibilidade deste doente poder vir a
desenvolver novo quadro de MAS se voltar a realizar terapéutica com vancomicina.
Assim, conclui-se que a identificacdo deste tipo de fatores desencadeantes ¢ da maior
importancia ndo s6 no diagndstico como, mais tarde, no seguimento e prevengdo de

episodios subsequentes.
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